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Substituierte N-Phenylf orrnamidoxime und Verfahren zu ihrcr 
Herstellung 

Patent a nspruche : 

1) Substituierte N-Phenylf orrnamidoxime der Formel I r 



worin n die Zahlen 1-3 und R gleiche oder verschicdene Reste 
der Gruppe bestehend aus Halogen, niedermolekulares Alkyl, 
niedermolekulares Alkoxy, niedermolekulares AlkylthiO/ 
Trif luormethyl, Phenoxy, Halogenphenoxy , Phenylthio, nieder- 
molekulares Alyl, Benzoyl oder Nitro bedeutet, sowie deren 
Salze mit anorgan ischen und organischen Sauren. 

2) Verfahren zur Herstellung von substituierten N-Phenylf ormamid 
oximen der Formel I, dadurch gekennzeichnet , daB man 

a) N-Phenylformamidine der Formel II, 




(I) 




(II) 
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worin R und R unabhangig vcneinander Wasserstoff oder 
niederes Alkyl bedeuten, bzw. N-Phenylf ormimidsaurees ter der 
Forme 1 III , 



worin R niedermolekulares Alkyl und X Sauerstoff oder Schwefe 
bedeutet, mit einem Hydroxylarain-Salz umsetzt, oder 

b) Phenylamine der Forme 1 IV, 



mit Formamidoxim der Formel NH 2 -CH=NOH (V) umsetzt. 

3) Verwendung von Verbindungen der Formel I als Insektizide u.id 
Akarizide. 

4) Insektizide und akarizide Mittel, gekennzeichne t durch einen 
Gehalt an Verbindungen der Formel I . 




3 




(IV) 
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Gegenstand der Erfindung sind substituierte N-Phenylf ormarnidoximo 
der allgemeinen Formel I, 



worin n die Zahlen 1-3 und R gleiche Oder verschiedene Rcste 
der Gruppe bestehend aus Halogen, niedermolekulares Alkyl, nieder- 
molekulares Alkoxy, niedermolekulares Alkylthio, Trif luormethyl , 
Phenoxy, Halogenphenoxy , Phenylthio, niedermolekulares Acyl, 



und organischen Sauren. 

In der obigen Aufzahlung sowie im folgenden Text steht "nieder- 
molekular" bevorzugt flir Reste roit 1-4 C-Atomen. 

Besonders bevorzugte Substituenten sind Halogen, insbesondere 
Chlor, auBerdem Methyl, Methoxy, Nitro, Phenoxy, Methyl thio und 
Phenylthio. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der Formel I, das dadurch gekennzeichnet ist, 
dafi man 

a) N-Phenylformamidine der Formel II, 




(I) 



Benzoyl oder Nitro bedeutet, sowie deren Salze mit anorganischen 




(ID 



worin R und R unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
niederes Alkyl bedeuten, zw. N-Phenylformimidsaureester 
der Formel III, 




(III) 



.4 
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worin R 3 niedermolekulares Alkyl und X Sauerstoff oder Schwefel 
bedeutet, mit einem Hydroxylamin-Salz umsetzt, oder 

b) Phenylamine der Formel IV, 

mit Formamidoxirn der Formel NH 2 -CH=NOH (V) umsetzt. 

Formamidoxirn ist eine bekannte Verbindung (Annalen 166 , 295 
(1873)). Die N-Phenylf ormamidine der Formel II sind entweder eben- 
falls bekannte Verbindungen oder sie konnen nach bekannten 
Methoden hergestellt werden, z.B. durch Umsetzung entsprechender 
Phenylamine mit einem Formamid der Formel R^N-CHO in Gegen- 
wart eines Saurechlorids oder aus entsprechenden Phenylformimid- 
saureestern und einem Amin der Formel R 1 R 2 NH bzw. Ammoniak. 
Im letztgenannten Fall erhalt man Verbindungen mit R 1 = R 2 = H. 

N-Phenylformimidsaureester der Formel III sind gleichfalls 
bekannt bzw. konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden, 
z.B. durch Umsetzung von entsprechenden N-Phenylformamiden mit 
Trialkyloxoniumtetrafluorborat oder von entsprechenden Phenyl- 
aminen mit Orthoameisensaureester . 

Die Varianten a und b des Herstellungsverfahrens werden zweck- 
mSBig mit Squimolaren Mengen der jeweiligen Ausgangsstof fe 
durchgeftthrt, vorteilhaft in einem inerten, polaren Losungs- 
mittel, z.B. Alkoholen wie Methanol, Jvthanol, Propanol, 
MethoxySthanol oder Dimethylf ormamid, Dimethylacetamid, 
Dimethylsulfoxid. Als Salze des Hydroxylamins verwendet man 
zweckmaBig das Hydrochlorid oder Sulfat. 

Selbstverstandlich kann man das Salz auch durch Zugabe einer 
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Squivalenten Menge freier Saure zu Hydroxylamin in situ erzeugcn. 

Die Reaktionstemperaturen konnen im allgemeinen zwischen 
0 und 150°C liegen, vorzugsweise zwischen 20 und 80°C. Die 
Umsetzung ist meist in wenigen Stunden beendet. Die Ver- 
fahrensprodukte konnen nach (iblichen Methoden z.B. durch Ab- 
destillieren der verwendeten Losungsmittel oder durch Zugabe von 
Wasser und anschlieflende Kristallisation aus einem geeigneten 
Ldsungsmittel isoliert werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind Insektizide und Akarizide 
mit besonders ausgepragter Wirksamkeit gegenuber Angehorigen der 
Ordnung Acari. Gleichzeitig haben sie eine geringe Warmbluter- 
toxizitat. Sie sind deshalb in besonderem MaBe geeignet zur 
Bekampfung von ektoparasitar auf Nutztieren vorkcmmenden Schad- 
lingen, insbesondere von Angehorigen der Familien Ixodidae 
(Schildzecken) und Sarcoptidae (Raudemilben) . Besonders erstere 
verursachen bedeutende Schaden in der Kinder- und Schaf haltung . 
Zu nennen sind die einwirtige Tropische Rinderzecke, Boophilus 
microplus, und die einwirtige Blaue Rinderzecke, Boophilus de- 
coloratus; daneben auch mehrwirtige Zecken der Gattungen 
Hyalomma, Rhipicephalus , Ainblyomma , Haemaphysalis , Dermacentor 
und Ixodes ♦ 

Handelsiibliche Zeckenmittel gehoren vornehmlich den Verbindungs- 
klassen der halogenierten Kohlenwasserstof f e , der Phosphorsaure- 
ester, der Carbamate sowie neuerdings der Formamidine an. Gegen- 
uber einer Reihe von halogenierten Kohlenwasserstof fen, Phosphor- 
saureestern und Carbaraaten haben Zecken im Laufe der Zeit weit- 
verbreitet Resistenzen entwickelt, so daB eine wirkungsvolle 
Zeckenbekainpfung in vielen Gebieten nicht mehr gewahrleistet 
ist* 

Die neuen Verbindungen sind sowohl gegen sensible als auch gegen 
resistente Zeckenstamme wirksam. Ihre Wirksamkeit entfalten sie# 
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indem sie eine starke Erregung auf alle Entwicklungsstadien der 
Zecken ausuben. Infolgedessen geben die Zecken schon kurz nach 
der Applikation ihre Saughaltung auf und wandern erregt in un- 
physiologischer Weise auf dem Wirtstier umher, bis sie schlieBlich 
zu Boden fallen (Detaching-Ef fekt) . Auf diese Weise wird das 
Wirtstier vollstandig von Zecken befreit. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch insektizide und insbe- 
sondere akarizide (ektoparasitizide) Mittel, die gekennzeichnet 
sind durch einen Gehalt an einer Verbindung der Formel I. Diese 
Mittel liegen vorzugsweise als emulgierbare Konzentrate oder 
als Spritzpulver mit Wirkstof fgehalten von 10-60 % vor, die 
aufler den Wirkstoffen noch ubliche Zusatze an Netz- und Disper- 
giermitteln sowie ggf. Inertstoffen bzw. Losungsmitteln enthalten. 
Zur Anwendung gelangen diese Mittel in Form wMssriger Verdiinnungen, 
mit denen die befallenen Tiere im SprUh- oder Tauchverf ahren 
in geeigneten Anlagen behandelt werden. 

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung: 



Chemische Beispiele; 

1 * W-(2-Methyl-4-methoxyphenvl) -formamidoxim 

19,3 g N 1 ,N 1 -Dimethyl-N 2 -(2-methyl-4-methoxyphenyl)-forma m idi 
und 7 g Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 100 ml Methanol 
1 Stunde unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird das 
LSsungsmittel im Vakuuin abgedampft, der RUckstand mit 100 ml 
Wasser verrieben, der Niederschlag abgesaugt und aus Methanol 
umkristallisiert. Ausbeute 12,8 g, Fp. 143-144°c. 

2 - N- ( 3-Trif luormethylphenyl ) -formamidoxim 

20,2 g N 1 -Methyl-N 2 -(3-trif luormethylphenyl) -formamidin und 
7 g Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 100 ml Methanol 
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30 Minuten unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird das 
LSsungsmittel im Vakuum abgedampft, der Riickstand mit 100 ml 
Wasser verrieben, abgesaugt und aus Xthanol umkristallisiert . 
Ausbeute 15,3 g # Fp. 100-102°C. 

3, N- ( 4-Methoxyphenyl) -formamidoxim 

18 g N- (4-Methoxyphenyl) -formimidoathylester und 7 g Hydroxyl- 
amin-hydrochlorid werden in 100 ml Methanol 2 Stunden unter 
RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird die ReaktionslSsung 
in 150 ml Wasser eingeriihrt, mit 2n NH^OH auf pH 7 gestellt, 
das ausgefallene Produkt abgesaugt und aus fithanol umkristalli- 
siert. Ausbeute 12,1 g, Fp. 134-136°C. 

In analoger Weise erhMlt man unter Verwendung entsprechender 
Ausgangsstof f e die in Tabelle I aufgeflihrten Verbindungen: 



TABELLE I 



(R) 



n NH-CH=N-0H 



Beispiel 


< R) n 


Fp. (°C) 


hergestellt nach 
Beispiel 


4 


2-OCH 3 


135-136 




5 


4-0-<o) 


145-146 




6 


4-0-^o)-Cl 


147-148 




7 


2-N0 2 , 


173-174 




e 


2-OCH 3 , 4-N0 2 


194-195 




9 


2-CHj, 4-N0 2 


195-196 




10 


2-Cl, 4-N0 2 


193-194 




11 


2-OCH 3 , 4 -CI 


173-174 
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Beispicl 


(R) 
1 'n 




nergestellt 
nach Beispiel 


12 


2, 4-Cl 


145-146 


1 


13 


2,6-Cl 


168-169 


1 


14 


4-SCH 3 


139-140 


1 


15 


2-N0 2 , 5-C1 


179-180 


2 


16 


2-N0 2 , 4-Cl 


182-183 


2 


17 


4-N0 2 


183 


3 


18 


2-CH 3 , 4-Cl 


159-161 


3 


19 


3,5-CF 3 






20 


4-COCH 3 




1 


21 


4- C0-/5V 






22 


4-SC 2 H 5 






23 


4-0-^0^- CI 






24 


4-C 2 H 5 






25 


4-OC 2 H 5 







Bioloqische Beispiele: 

Die biologische Wirkung der Verbindungen wurde an Hand des 
"detaching effects" f olgendermaBen bestimmt: 

A. Mittels Klebeverband wurden an Meerschweinchen PVOStutzen 

(0 4 cm) mit SchraubverschluB zu beiden Seiten angebracht. Die 
so begrenzten Stellen wurden mit ungesaugten Adulten der 
Zeckenart Rhipicephalus appendiculatus sanguineus infestiert. 
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Die Zecken wurden 72 Stunden nach der Infestation behandelt. 
4 und 24 Stunden nach der Behandlung wurde der LoslaBeffekt 
liberpriift, wobei 1O0 % besagen, daB alle Zecken und 0 %, 
daB keine Zecken losgelassen haben (Gladney, W.J, et al • , 
J. Med. Ent., U, 369-72 (1974)). 

In einer weiteren Versuchsreihe wurden Kinder in der Weise 
geschoren, daB 10-12 Stellen (0 10 cm) ungeschoren blieben. 
Diese Stellen v/urden mit Larven der Zeckenart Boophilus 
microplus infestiert und mittels Gazestreifen abgedeckt, um 
eine Abwanderung der Zecken zu verhindern. Behandelt wurde 
am 12. Tag der parasitischen Phase, wenn die Zecken als wider- 
standsfShige Metanymphen vorlagen. Einige 
Stellen blieben als Kontrollen unbehandelt. 

Die Bewertung erfolgte durch Vergleich der 
Zahlen von Zecken, die an behandelten Stellen zur vollen 
Entwicklung gelangten, mit denjenigen an unbehandelten Stellen. 
Sie wird ausgedrtickt als prozentuale Reduktion der Zecken- 
zahl, wobei 100 % besagen, daB keine und 0 %, daB die 
gleiche Anzahl Zecken wie in den Kontrollen zur Entwicklung 
gelangten (Downing, F.S. , Proc. The Evaluation of Biological 
Activity, Wageningen, 15. - 16. April 1975). 
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